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dans laquelle n represente le nombre 0, 1, 2 ou 3, R, re- 
presente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou' un 
groupe methyle ou methoxy, R a represente un atome d'hy- 
drogene ou un groupe methyle, et R s represente un atome 
d'hydrogene ou un ou deux atomes d'halogene. 

Application en therapeutique. 
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La presente invention a pour objet des derives de AMbenzo- 
thiazol-2-yl)piperidine-l-ethanamine, leur preparation et 
leur application en therapeutique. 

5 Les composes de 1' invention repondent a la formule generale 
(I) 



10 




dans laquelle 

n represente le nombre 0, 1, 2 ou 3, 
15 R x represente un atome d'hydrogdne ou d'halogene ou un 
groupe methyle ou methoxy, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, et 
R 3 repr6sente un atome d'hydrogene ou un ou deux atomes 
d f halog6ne. 

20 

Les composes de 1' invention peuvent exister k I'etat de 
bases libres ou de sels d f addition k des acides. 

Conformement a l 1 invention, on peut preparer les composes de 
25 formule generale (I) selon des procedes illustr^s par les 
schemas qui suivent. 

Dans le cas des composes oCi R 2 represente un atome d f hydro- 
gene, et selon le schema 1, on fait reagir un compose de 

30 formule generale (II), dans laquelle R x est tel que defini 
ci-dessus, avec le chlorure de chloroacetyle, de formule 
(III), dans des conditions analogues a celles decrites dans 
Bull. Soc. Chim. France (1962) 736-737, c f est-&-dire dans un 
solvant aprotique, par exemple le dioxane, a une temperature 

35 de 20 d 100°C. 

On obtient un amide de formule generale (IV), qu f on fait 
r6agir avec une piperidine de formule generale (V) , dans 
• laquelle n et R 3 sont tels que definis ci-dessus, dans un 
solvant polaire aprotique, par exemple le N, W-dimethylform 
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amide, a une temperature de 50 a 80°C, et en presence d'une 
base minerale, par exemple le carbonate de potassium. 
On obtient un amide de formule generale (VI) qu'on reduit 
finalement en amine de formule generale (I, avec R 2 =H) , au 
5 moyen d f un agent reducteur simple ou complexe, tel qu f un 
hydrure alcalin ou metallique, par exemple I'hydrure de 
lithium et d 1 aluminium/ I'hydrure de bore, le complexe 
hydrure de bore-tetrahydrofurane ou hydrure de bore-sulfure 
de methyle, I'hydrure d f aluminium, dans un solvant inerte, 
10 aromatique ou ethere, par exemple le toluene, le xylene, 

l f ether diethylique, le tetrahydrofurane, le dioxane, a une 
temperature de 30 a 140°C, selon le solvant. 

Dans le cas des composes ou R 2 reprfesente un groupe methyle, 

15 et selon le schema 2, on fait reagir un compose de 'formule 
generale (II), dans laquelle R x est tel que defini ci- 
dessus, d'abord avec un melange d' anhydride acetique et 
d'acide formique, dans des conditions analogues a celles 
decrites dans Tetrahedron Letters (1982) 23(33) 3315-3318 et 

20 dans J. Med. Chem. (1966) 9 830-832, c'est-a-dire dans un 
solvant inerte, par exemple le tetrahydrofurane, & une 
temperature de 20 & 40°C, puis on reduit l f intermSdiaire 
N-formyle ainsi obtenu comme indiqu£ ci-dessus a propos du 
compose de formule generale (VI), pour obtenir une 

25 N-methylbenzothiazol-2-amine de formule generale (VII) . 

Par ailleurs on fait r§agir une pipSridine de formule gene- 
rale (V), dans laquelle n et R 3 sont tels que d§finis ci- 
dessus, avec le l-bromo-2-chloroethane, dans les conditions 
classiques d'une telle reaction, c'est-&-dire dans un sol- 

30 vant polaire, par exemple le N, tf-dim6thylformamide, en 

presence d'une base minerale, par exemple le carbonate de 
potassium, a une temperature de 50 k 80°C. 
On obtient un derive chlore de formule generale (IX), qu'on 
fait reagir finalement avec la N-methylbenzothiazol-2-amine 

35 de formule generale (VII), dans un solvant polaire, par 
exemple le N, N-dimethylformamide, en presence d f une base 
minerale, par exemple le carbonate de potassium, a une tempe- 
rature de 80 a 100°C, pour obtenir un compost de formule 
generale (I, R 2 =CH 3 ) . 



4 

Schema 2 
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Les composes de depart de formule g^nerale (II) sont dispo- 
nibles dans le commerce • 

Les composes de depart de formule generale (V) sont dispo- 
30 nibles dans le commerce ou d^crits dans les demandes de 
brevets EP-0109317 et EP-0524846. 

Les exemples suivants illustrent en detail la preparation de 
quelques composes selon l 1 invention. Les microanalyses ele- 
35 mentaires et les spectres IR et RMN conf irment les struc- 
tures des composes obtenus. 

Les numeros des composes indiques entre parentheses dans les 
titres correspondent a ceux du tableau donne plus loin. 
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Exemple 1 (Compose N°l) 

N- (Benzothiazolyl-2-yl) -4-phenylpiperidine-l-6thanamine. 

1.1. N- (Benzothiazolyl-2-yl ) -2-chloroacetamide, chlorhy- 
drate . 

Dans un ballon de 1 1 on introduit 15 g (0,1 mole) de benzo- 
thiazol-2-amine et 200 ml de dioxane, on agite jusqu'a 
dissolution totale, on ajoute une solution de 11,3 g (0,1 
mole) de chlorure de chloroacetyle et on chauffe le melange 
au bain d'huile k 50°C pendant 24h. 

On ajoute encore 5, 6 g (0,05 mole) de chlorure de chloro- 
acetyle en solution dans 50 ml de dioxane et on poursuit le 
chauffage a 50°C pendant une nuit. 

On laisse refroidir le melange, on separe le precipite par 
filtration, on le lave avec un peu de dioxane puis avec de 
l f 6ther de p^trole et on le seche en presence de pentoxyde 
de phosphore. 

On obtient 25,49 g de produit qu'on utilise tel quel dans 
l f 6tape suivante. 

1.2. N- (Benzothiazolyl-2-yl ) -4-phenylpip6ridine-l-acet- 
amide. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 2,63 g (0,01 mole) de 
chlorhydrate de N- (benzothiazolyl-2-yl) -2-chloroacetamide, 
1,61 g (0,01 mole) de 4-phenylpip6ridine, 2,76 g de carbo- 
nate de potassium et 80 ml de N, AT-dimethylformamide et on 
chauffe le melange k 50°C pendant 3h30. 

On le laisse refroidir, on ajoute 160 ml d'eau, on collecte 
le precipite par filtration et on le s6che. 
On obtient 3,15 g de produit qu'on utilise tel quel dans 
l f 6tape suivante. 

■1.3. N-(Benzothiazolyl-2-yl) -4-ph6nylpiperidine-l-§than- 
amine. 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 430 mg (0,0112 mole) 
d'hydrure de lithium et d T aluminium puis 60 ml de tetra- 
hydrofurane, et on chauffe la suspension au reflux. 
On ajoute, goutte a goutte, 2 g (0,0056 mole) de AT- (benzo- 
thiazolyl-2-yl)-4-phenylpiperidine-l-acetamide en solution 
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dans 30 ml de tetrahydrofurane, et on maintient le chauffage 
pendant encore 15 min. 

On refroidit le melange, on ajoute 56 ml d f acetate d'ethyle 
. et 22 ml d'eau, on separe la phase organique par decanta- 
5 tion, on evapore les solvants sous pression r^duite et on 
s6che le r£sidu huileux sous pression reduite. 
On obtient 2,48 g de produit brut qu'on purifie par chroma- 
tographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 
melange 9/1 de dichlorome thane et de methanol , pour obtenir 
10 1/6 g d'huile jaune pale qui cristallise. 

Apres recristallisation dans le propan-2-ol et sechage sous 
pression r£duite on isole finalement 0,81 g de compose* 
Point de fusion : 140-141°C. 

15 Exemple 2 (Compos6 N°3) 

N- (Benzothiazolyl-2-yl) -4- [ (4-f luorophenyl) methyl] piper i- 
dine-l-ethanamine, 6thanedioate . 

2.1. N- (Benzothiazolyl-2-yl) -4-[ (4-f luorophenyl ) methyl] pi- 
20 peridine-l-acetamide . 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 2,26 g (0,0086 mole) 
de chlorhydrate de N- (benzothiazolyl-2-yl) -2-chloroacet- 
amide, 2,29 g (0,01 mole) de chlorhydrate de 4- [ (4-f luoro- 
phenyl ) methyl] piper idine, 4,14 g (0,03 mole) de carbonate de 
25 potassium et 80 ml de N, W-dimethyl f ormamide, et on chauffe 
le melange a 50°C pendant 2h30. 

On laisse refroidir le melange, on ajoute 240 ml d'eau, on 
le refroidit avec un bain de glace*, on collecte le precipit6 
30 blanc par filtration, on le lave abondamment a l'eau, et on 
le s6che en presence de pentoxyde de phosphore. 
On obtient 2,9 g de produit qu'on recristallise dans 30 ml 
d'6thanol. Apres s6chage on obtient 2,42 g de compose. 
Point de fusion : 141-142°C. 

35 

2.2. N- (Benzothiazolyl-2-yl) -4-[ ( 4-f luoroph§nyl) methyl ]pi- 
peridine-l-ethanamine, ethanedioate . 

Dans un ballon tricol de 250 ml on introduit, sous atmos- 
• ph£re d' azote, 1,3 g (0,00349 mole) de N- (benzothiazolyl- 
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2-yl) -4- [ (4-flubrophenyl)methyl]piperidine-l-acetamide en 
solution dans 25 ml de tetrahydrofurane sec, on ajoute 
1,09 ml, soit 3 Equivalents, de complexe borane-sulfure de 
methyle, et on chauffe le melange au reflux pendant 4h. 
5 On laisse refroidir le melange a temperature ambiante, on 
ajoute un melange de 53 ml d'acide chlorhydrique 2N et 25 ml 
de methanol, on chauffe de nouveau au reflux pendant lh30 et 
on laisse reposer une nuit. 

On ajoute au melange de la soude concentree jusqu f & pH 
10 basique, on I'extrait trois fois avec de l'ac6tate d'6thyle. 
On lave la phase organique k l f eau, on la seche sur sulfate 
de sodium, on la.filtre et on 6vapore le filtrat sous pres- 
sion reduite. 

On obtient 1,6 g de produit huileux qu f on purifie par chro- 
15 matographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un 

melange 95/5 de dichlorome thane et de methanol. 

On obtient 0,83 g d'huile opaque qu'on dissout dans le 

propan-2-ol avec un equivalent d'acide oxalique. 

Apres recristallisation, filtration et sechage on isole 
20 finalement 0,73 g de compose. 

Point de fusion : 155-156°C. 

Exemple 3 (Compost N°4) 

N- (Benzothiazol-2-yl) -*Mnethyl-4- (ph6nylm£thyl)piperidine- 
25 1-ethanamine, 6thanedioate. 

3.1. N-Methylbenzothiazol-2-amine. 

Dans un ballon on introduit 10,2 ml d 1 anhydride acetique, on 
ajoute, goutte a goutte et tout en agitant, 4,3 ml d'acide 
formique, puis on chauffe le melange a 50°C pendant 2h. 
On refroidit le melange & temperature ambiante, on ajoute 
10 ml de tetrahydrofurane sec puis, goutte £ goutte, et sans 
que la temperature d6passe 40°C, une solution de 11,25 g 
(0,075 mole) de benzothiazol-2-amine dans 30 ml de tetra- 
hydrofurane sec et on laisse le melange au repos pendant 2 
jours. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on lave le 
residu cristallin deux fois avec de 1' ether de petrole et on 
le seche en presence de pentoxyde de phosphore. 
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On obtient 13 g-de N- (benzothiazol-2-yl) formamide interme- 
diaire. 

On prepare une suspension de 0,854 g (0,0224 mole) d'hydrure 
de lithium et d' aluminium dans 50 mi de tetrahydrofurane, on 
5 la chauffe au reflux, on ajoute une solution de 2 g (0,0112 
mole) d f interm6diaire formyie dans 100 ml de tetrahydrofu- 
rane et on poursuit le chauffage pendant 30 min. 
On refroidit le melange, on ajoute 100 ml d 1 acetate d f 6thyle 
et, goutte k goutte, 38 ml d T eau, on separe la phase orga- 
10 nique par d£cantation, on l'evapore sous pression reduite, 
on triture le residu cristallise dans de I 1 ether de petrole, 
on le filtre et on le seche en presence de pentoxyde de 
phosphore. 

On obtient 1,5 g de compose. 

15 

3.2. 1- (2-Chloroethyl) -4- (phenylmethyl) piperidine. 

Dans un ballon on introduit 3,5 g (0,02 mole) de 4- (phenyl- 
methyl) piperidine en solution dans 50 ml de N, W-dimethyl- 
formamide, on ajoute 2,86 g (0,02 mole) de l-bromo-2-chloro- 
20 ethane et 2,76 g (0,02 mole) de carbonate de potassium, et 
on agite le melange vigoureusement a temperature ambiante 
pendant lh. 

On verse le melange dans 250 ml d'eau glacee, et on 
l'extrait avec 2 fois 150 ml d 1 acetate d'ethyle. On lave la 
25 phase organique & l'eau saiee et on evapore le solvant sous 
pression r6duite. On obtient 7 g de produit huileux qu'on 
purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
61uant avec de l 1 acetate d'ethyle. 

On obtient 2,1 g de produit purifie sous forme d'huile. 

30 

3.3. N- (Benzothiazol-2-yl) -AT-methyl-4- (phenylmethyl) pipe- 
ridine-l-ethanamine, ethanedioate . 

On dissout 1 g (0,00421 mole) de 1- (2-chloroethyl) -4- (phe- 
nylmethyl) piperidine dans 25 ml de W, N-dimethyl formamide, on 
35 ajoute 0,7 g (0,00426 mole) de AMnethylbenzothiazol-2-amine 
et 0,8 g de carbonate de potassium et on chauffe le melange 
& 100°C pendant lh. 

On le refroidit avec un bain de glace, on ajoute 50 ml 
- d T eau, on l'extrait avec 2 fois 100 ml d' acetate d'ethyle, 
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on lave la phase organique a l'eau salee et on l'evapore. 
On obtient un residu huileux qu'on purifie par deux chroma- 
tographies successives sur colonne de gel de silice, la 
premiere en eluant avec un melange 90/10 de dichloromethane 
5 et de methanol , et la seconde en eluant avec de l f acetate 
d'ethyle. 

On obtient 0,3 g de compose dont on prel£ve 0,1 g pour 
former 1' oxalate dans l'gthanol. 
Point de fusion : 164-166°C. 

10 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
proprietes physiques de quelques composes selon l f invention. 
Dans la colonne "Sel", designe un compose a l'etat de 

15 base, "ox." designe un oxalate, ou ethanedioate et "fum." 
d6signe un fumarate, ou (E) -2-but^nedioate. Entre 
parentheses est indiqu6 le rapport molaire acide : base. 



10 

Tableau 
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Les composes del 1 invention ont 6t6 soumis & des essais qui 
ont mis en evidence leur int^ret comme substances actives 
therapeutiques • 

5 Ainsi ils ont fait l'objet d'une etude quant a leur activite 
neuroprotectrice dans un modele d'ischemie focale permanente 
provoqu^e par occlusion intraluminale de l'artere cerebrale 
moyenne chez le rat, selon une methode analogue a celle 
d^crite dans Stroke (1989) 20 84-91. 

10 Sous anesthesie au methohexital sodique on ligature l f art6re 
pterygopalatine, l'artere carotide commune et I'art&re 
carotide externe gauche et on introduit un fil de polyamide 
dans l f art£re carotide interne sur une longueur d f environ 
18 mm correspondant & la distance qui s^pare la naissance de 

15 l'art^re carotide interne de celle de I'artere cerebrale 
moyenne . 

Les composes a etudier sont administres apres I 1 occlusion 
par voie intraveineuse . 

24 h aprds I 1 occlusion de l f artere cer§brale moyenne on 
20 sacrifie les animaux et on prel^ve le cerveau. 

On evalue le volume de l f infarctus cerebral a partir de la 
mesure de la surface de la necrose sur 6 coupes coronales 
colorees par le chlorure de 2, 3, 5-triphenyltetrazolium. 
A titre d'exemple, le compose N°ll du tableau qui precede 
25 r6duit signif icativement le volume de l'infarctus d f environ 
48%, k la dose de 1 mg/kg administr^e par voie intraveineuse 
aux temps 10 min, 1 h 30 min, 3 h et 6 h apres 1 T occlusion. 

Les composes de l f invention ont aussi et£ soumis au test de 

30 I'ischemie c£rebrale globale chez la souris. 

L'isch6mie est due & un arret cardiaque induit par une 
injection intraveineuse rapide de chlorure de magnesium. 
Dans ce test on mesure le "temps de survie", c'est-a-dire 
l'intervalle entre le moment de 1 T injection de chlorure de 

35 magnesium et le dernier mouvement respiratoire observable de 
chaque souris. Ce dernier mouvement est consid§re comme 
l ? indice ultime d'une fonction du systeme nerveux central. 
L' arret respiratoire apparait approximativement 19 secondes 
apr&s l f injection de chlorure de magnesium. 
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Des souris males, (Charles River CD1) sont etudiees par 
groupes de 10. Elles sont nourries et abreuvees ad libitum 
avant les essais. Le temps de survie est mesure 10 minutes 
apres 1 1 administration intraperitoneal des composes de 
5 l 1 invention. Les resultats sont donnes sous la forme de la 
difference entre le temps de survie mesure dans un groupe de 
10 souris ayant recu le compose et le temps de survie mesure 
dans un groupe de 10 souris ayant re?u le liquide v6hicule. 
Les rapports entre les modifications dans le terme de survie 
10 et la dose du compost sont enregistr6s graphiquement selon 
une courbe semilogarithmique. 

Cette courbe permet le calcul de la "dose efficace 3 
secondes" (DE 3 «), c f est-a-dire la dose (en mg/kg) qui produit 
une augmentation de 3 secondes du temps de survie par 
15 rapport au groupe t£moin de 10 souris non traitees. 

Une augmentation de 3 secondes du temps de survie est & la 
fois significative statistiquement et reproductible. 
Les DE 3 « des composes de 1' invention les plus actifs sont 
inferieures & 5 mg/kg par voie intraperitoneal. 

20 

Les composes selon l r invention ont aussi fait l'objet d'une 
etude in vitro quant k leur af finite pour les recepteurs 
dopaminergiques D 4 obtenus par transfection de recepteurs 
humains D 4 . 4 dans des cellules CHO, essentiellement comme 

25 d6crit par Van Tol. et coll., Nature (1991) 350 610-614 et 
Van Tol. et coll., Nature (1992) 358 149-152. 
Le jour de l 1 experience, la preparation membranaire 
(Receptor Biology, Inc., Glen Echo, MD20812, USA), stockde a 
-80°C, est decongel6e rapidement puis diluee dans 20 volumes 

30 de tampon d' incubation (Tris-HCl 50 mM, NaCl 120 mM, KC1 
5 mM, CaCl 2 2 mM, MgCl 2 5mM, pH=7,5). 

La suspension membranaire (100 nl, 78 ]ig de membrane) est 
incub§e k 25°C pendant 60 min en presence 0,5 nM de [ 3 H] spi- 
perone (activite specifique 17 a 20 Ci/mmole, New England 
35 Nuclear /Du Pont de Nemours, Boston, MA, USA) dans un volume 
final de 1 ml de tampon d 1 incubation en presence ou en 
absence de compose a tester. 

L' incubation est termin^e par filtration, • avec utilisation 
de filtres Whatman GF/B® prealablement traites avec de la 
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polyethylenimine (0,5%). Chaque tube reactionnel est rince 
trois fois avec 3 ml de tampon Tris-NaCl (Tris-HCl 50 mM, 
NaCl 120 mM, pH=7,5) . 

Les filtres sont seches dans une etuve a 120°C pendant 
5 5 min. La radioactivite retenue sur les filtres est deter- 
minee par scintigraphie liquide. La liaison non-specifique 
est determinee en presence de 1 uM d'haloperidol . 
Pour chaque concentration de compose etudie, le pourcentage 
d'inhibition de la liaison specifique de la [ 3 H] spiperone 
10 est calcule, puis la CI 50 , concentration qui inhibe 50% de la 
liaison, est determinee. 

Les CI S0 des composes de 1* invention sont de I'ordre de 3 a 
30 nM. 

15 Les resultats des essais montrent que, in vivo, les composes 
selon l 1 invention ont des proprietes neuroprotectrices et 
que, in vitro, ils deplacent la liaison specifique de la 
[ 3 H] spiperone aux recepteurs dopaminergiques D 4 . 4 humains. 

20 En consequence ils peuvent etre utilises, d'une part, pour 
le traitement et la prevention de desordres cereblrovascu- 
laires d'origine ischemique ou hypoxique (infarctus cere- 
bral, traumatisme cranien ou medullaire, arrgt cardiaque ou 
respiratoire, attaque ischemique transitoire, asphyxie 

25 perinatale) , du glaucome, des maladies neurodegeneratives 
progressives (demences seniles, comme la maladie 
d'Alzheimer, demences vasculaires, maladie de Parkinson, 
maladie de Huntington, atrophie olivo-ponto-cerebellaire, 
sclerose laterale ainyotrophique, maladies neurodegeneratives 

30 d'origine virale, etc), et dans la prevention des accidents 
ischemiques cerebraux associes a la chirurgie cardiaque et 
vasculaire ou a la therapie endovasculaire. 

Ils peuvent etre utilises, d' autre part, pour le traitement 
35 des psychoses, en particulier de la schizophrenic (formes 
deficitaire et productive) et des symptomes extrapyramidaux 
aigus et chroniques, induits par les neuroleptiques ou 
consecutifs a la maladie de Parkinson, pour le traitement 
. des diverses formes d'anxiete, des attaques de panique, des 



2753970 

14 

phobies, des trpubles obsessionnels compulsifs, pour le 
traitement des differentes formes de depression, y compris 
la depression psychotique, pour le traitement de la depen- 
dance induite par les stupefiants et l'alcool et des 
troubles de la fonction hypo thalamo-hypophys aire, et pour le 
traitement des troubles cognitifs lies a l'age ou a la 
maladie d f Alzheimer. 

A cet effet ils peuvent etre pr§sentes sous toutes formes 
galeniques, associes a des excipients appropries, pour l f ad- 
ministration enterale, parenterale ou transdermique, par 
exemple sous forme de comprimes, dragees, gelules, capsules, 
solutions ou suspensions buvables ou injectables, supposi- 
toires, "patches", etc, doses pour permettre une administra- 
tion journaliere de 1 a 500 mg de substance active. 
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Revendications 
1. Compost repondant a la formule g6n£rale (I) 




(I) 



dans laquelle 

n represente le nombre 0, 1, 2 ou 3, 

R x represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe methyle ou methoxy, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, et 
R 3 represente un atome d f hydrog£ne ou un ou deux atomes 
d'halogene, 

a l'etat de base libre ou de sel d f addition k un acide. 

2. Proc6d6 de proration d f un compose selon la revendication 
1, caract6rise en ce que 

- pour preparer un compose dans la formule duquel R 2 repre- 
sente un atome d'hydrogene, 

on fait reagir un compose de formule gdnerale (II) 




(II) 



dans laquelle R x est tel que defini dans la revendication 1, 
avec le chlorure de chloroacetyle, pour obtenir un amide de 
formule g6n6rale (IV) 




(IV) 



16 
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qu'on fait reagir avec une piperidine de formule general* 



(V) 



.(CH-). 




(V) 



10 



dans laquelle n et R 3 sont tels que definis dans la revendi- 
cation 1, pour obtenir un amide de formule generale (VI) 



15 




< CH 2>n- 



(VI) 



qu'on reduit finalement en amine de formule generale (I, 
avec R 2 =H) 



20 




(1/ R 2 =H) 



25 ou bien, 

- pour preparer un compose dans la formule duquel R 2 repre- 
sente un groupe methyle, 

on fait reagir un compose de formule generale (II) 



30 




(II) 



dans laquelle R 2 est tel que defini dans la revendication 1, 
35 d'abord avec un melange d' anhydride acetique et d'acide 
formique, puis on reduit 1* intermediate W-formyle ainsi 
obtenu pour obtenir une N-methylbenzothiazol-2-amine de 
formule generale (VII) 
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(VII) 



5 

et, par ailleurs, on fait reagir une une piperidine de 
formule generale (V) 



10 




dans laquelle n et R 3 sont tels que definis dans la revendi- 
cation 1, avec le l-bromo-2-chloroethane, pour obtenir un 
15 derive chlore de formule generale (IX) 



20 




(IX) 



qu'on fait reagir finalement avec la W-methylbenzothiazol- 
2-amine de formule generale (VII) 
25 pour obtenir un compose de formule generale (I, avec R 2 =CH 3 ) 



30 




3. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
35 selon l'une des revendications 1 et 2. 

4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon l'une des revendications 1 et 2, 
associe a un excipient. 
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